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Neue Siquanidsalze 



Die Erfindung betrifft neue Biguanidsalze sowte ein Ver- 
fahren zu deren Herstellung.. Die Erfindung betrifft weiterhin 
pharmazeutische Praparate , die diese Biguanidsalze enthalten. 
Die erfindungsgeroassen Biguan±daal2e werden durch die allge- 
meine Fonnel 



2' 



-NHf^-nCHCljCOOH I 



NH NH 



definiert, in der 

R 1 Wasserstoff, Nieder-alkyl Oder Nieder-alkenyl ; 

R 2 Nieder-aDcyl, Aryl, Aryl-nieder-al)cyl Oder 

1 2 

Aryloxy-nieder-alkyl; Oder R und R zusaramen 
Nieder-alkylen; R 3 Wassexetoff oder einen 
OR 4 

Rest i R 4 und R 5 Waaserutoff Oder ein 

O OR 
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Kation, oder R Waaseratoff und R Nieder- 
alkyl, oder R 4 und R 5 2usammen Nieder-alkylen 
and n 1 oder 2 bedeuten. 

Der Ausdruck "nieder" bezieht sich auf Reste mit bis zu 
7 C-Atomen. Beispiele von niederen Alkylgruppen sind Methyl, 
Aethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl und Isomer e. Arylgruppen, 
wie Phenyl, kdnnen auch substituiert sein, z.B. durch niedere 
Alkyl- oder niedere Alkoxygruppen oder durch Halogen, wie Chlor. 

Bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel I, in denen 
R 1 Wasserstoff oder Nieder-alkyl, R 2 Nieder-alkyl oder Phenyl- 
nieder-alkyl und R 3 Wasserstoff sind. 

Beispiele von Verbindungen der Formel I sind 

1-PhenM.thylbiguanid-mono-diciilorasetat 
l-Phenathylbiguanid-bis-di chlorate tat 

1-n-Butylbiguanld-mono-dichlorazetat 

1-n-Buty lb iguanld-bis-dichloraz e tat 

1 , l-DImetiylbiguaMd-mono-dichloraze tat 

1 ( l-Dimethylblguaiiid-bis-dichlorazetat 

1-Pentylbiguanid-mono-dichlorazetat 

1-Pentylbiguanid-bis-dichlorazetat 

1-Isopentylbigu.anld-mono-dichlorasetat 

l-Isopentylbiguanid-bia-dichlorazetat 

1-Benayl-l-fliethyl-biguanid-mono-dichlorazetat 

l-Bensyl-l-methyl-biguanld-bis-dichlorazetat 

l-Benzyl-5-pho sphoryl-biguanid- ( d . i . Benf os f onnin ) -mono- 
dichlorazetat. 



6098 1 7/ 1 281 



- 3 - 



2542598 



Die Biguanidaalze der Fonnel I konnen erfindungagemasa 

jr. fur die Herstellung von Salzen aus den entaprechenden 
Basen an 3ich bekannter Weise erhalten verden, d.h., durch 
Umsetzung dea entaprechenden Btguanida mit Dichloreaaigaaure 
Oder durch doppelte Umaetzung von Salzen, d.h. durch Umaetzung 
eines Biguanidsalzea einer anderen Saure ala Dichloreaaigaauxe 
mit einem Dichlorazetat. 

In einer bevorzugten Auafuhrungaf orm aetzt man ein 
Biguanidsalz einer Mineralsaure , z.B* ein Hydrochloride ein 
Nitrat oder Sulfat. mit einem A.1 i metalldxchloraze'tat vie 
ITa- K- oder "liLinmo^i^lcEIor'afeHfaf * o'der ' nift Ca-TJichlor- 
azetat und DichloressigsSUire .in einem Medium 

um, in dent daa Alkaliaalz der Mineralaaure achwer Ibalich 1st. 
Ala Loaungamitteltaoxen dabei Aethanol, Aceton, Acetonitril, 
Isopropanol und inabeaondefe Esaigsaure&thyleater in Betracht. 

Das gewuaschte Biguanidaalz der Pormel I kann mitt els 
bekannter Arbeitsveieen, z,B. durch Einengen der nach Ab- 
tTennung dea ausgefallenen Mlneralaalzea erhaltenen Lbsung 
und anachlieaaende Kristalliaation isoliert verden. 

In Abhangigkeit von den stochiometriachen Verhaltniaaen 
der Reaktionapartner vird daa Mono- oder daa Bis-dichlorazetat 
dea ala Auagangaatoff eingeaetzten Biguanida erhalten. Die 
Mono-dichlorazetate kdnnen auch aus den Bis-dichlorazetaten 
durch Abapaltung von Dichloreasigaaure erhalten verden. Dieae 
Abapaltung kann beiapielsveiae durch Brhitzen unter verminder- 
tem Druck beverketelligt verden. 

Die neuen Biguanidaalze der Formel I ktfnnen zur Be- 
handlung von Stoffvechselatbrungen, insbesondere von Diabetes 
mellitus Vervendung linden. 
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Bekanntlich ^r>n die Behandlung der Diabetes aellitus 
mit Biguaniden zu unerviinsciiten tfebenvirkungen fuhren, z-B. 
zu einer IaJrtatakfcumulation [Hyperlaktatamie; vgl. Brit. Med.. J". 
5794/1* 205-205, (1972)] ♦ Unter bestimmten Bedingungen kann dies 
zu einer Laktasidose ftinren [Acta Med. Scand. 121, 203-208 
(1972)]. 

Ea vurde nun gefunden, dass die erfindungsgem£ssea 
Biguanidsalse eine den sugrundeliegenden Biguaniden zumindeat 
vergleichbare Senkung des Blutzuckerspiegels bewirken, ohne 
den oben ervahnten Nachteil der Laktatakkumulation aufzu- 
veisen. Der vorteilhafte Effekt, der mit den neuen Biguanid- 
salzen erzielt " verden kann, ist aus den nachstehenden Versuchs- 
resultaten eraichtlicn: 

Tabelle 1 

Wirkung einer einnaligen oxalen Applikation von 
n-Butylbiguanid-hydrochlorid und von n-Butylbiguanid-bisdi'chlor- 
azetat auf die Kon2entration der Bl'utglukose und des Blut- 
laktates in der' wiedergef Utterten Streptozotocin-diabetischen 

Ratte. 
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Dosis 


31ut glucose 


Blutlaktat 




(^anol/kg) 










in Kontrollen 


in Kontrollen 


Kontrollen 




100 


100 


Hydro chlorid von 


100 


76** 


' 123* 


n-Butylbiguanid 


300 


68** 


114* 




1000 


35*** 


254*** 


Bisdichlorazetat von 


100 




91 


n-But y lb i guani d 


300 


62*** 


100 




1000 


27*** 


106 



Signifikans der Abveichungen 
von IControllen 

Weibliche Albinoratten (130-150 g), die 3 Wochen vor 
dem Yerauch mit Streptozotocin behandelt vorden varen (60 mg/ 
kg 3.c.) wurden gefastet (24 Stunden) und anacnlieasend 
16 Stundea viedergefUttert (KAFAG- 194-Pellets) . Die Subatanzen 
wurden an Gruppen von je 6 Ratten als Suspension in 5% Gummi 
arabicum mitt els Schlundeonde appliziert. Kontrollen erhielten 
daaselbe Volumen dea Suspensionatragers allein (10 ml/kg), 
4 Stundea nach Praparatapplikation vurden die .Tiere dekapitiert. 
tfach Enteiveissung dea Miachblutea mit Percbloraaure vurde 
Olokose nach der Hexokinaaemethode , Laktat mit laktatdehydrogenase 
photometrisch beatimmt* 



* : P <0,1 
** : p <0;01 
*** : p <0 f 001 
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Tabelle 2 

Wirlcung von 3 bzv. 5 oralen Applikationen von Biguanid- 
hydrochloriden und von Biguanid-bisdichlorazetaten auf die 
Konzentration von LaJrtat io Blut von nonnalen, gefasteten 
Ratten. 





Appl. 

Zfln \ 


Boais 

kg) 


Slrun.de a each, der letzten 
Applikation 


1 


4 


von 
Kontrollen 


von 
Kontrollen 


Kontrollen 






100 


100 


n-Butylb i gu anid- 
hydrochlorid 

Phe na t hy lb i guanid 
hydrochlorid 

Dime thy lb i guanid- 
hydrochlorid 


3 
5 

- 3 
3 


450 
450 

2500 
7000 


236*** 
480*** 

182*** 
403*** 


* 230*** 
582*** 

151 
278*** 


n-Butylbiguanid- 
bis-dichlorszetat 

Phe nathy lb i guanid 
bia-dichlorazetat 

Dime thy lb iguanid- 
bis-dichlorazetat 


3 
5 

- 3 
3 


450 
450 

2500 
7000 


130° 
99 

63*** 
41**** 


160° . 
104 

63* 



o : 


< 0,1 




* : 


<0,05 . 


> 3igni.fi ]ranz der Abveichungen von 


** : 


<0,01 


Kontrollen 


* + * ; 


<0,001 
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An Gruppen von n&nnlichen Albinoratten (130-150 g) 
vurden die PrSparate als Suspension in 5# Gumai arabicum 
mittels Schlundsonde appliziert.. Kontrollen erhielten dasselbe 
Volumen des Suspensionstragers allein. Futterentzug mit der 
1. Applikation. 1 und 4 Stunden nach der letzten Applikation 
vurden die Tiere dekapitiert, das Kischblut enteiveisst 
(Perchlorsaure) . Im proteinfreien Ueberstand vurde laktat 
mittels Laktatdehydrogenase photometrisch bestimmt. 

Die neuen Biguanidsalze zeigten auch bei der toxi- 
kologischen Priifung gUnstige Eigenschaften. Die DL^ Q betrag 
bei einmaliger taglicher oraler Applikation vahrend 10 Tagen 
24 Stunden nach der letzten Applikation: 

Tabelle 3 

mmol/kg 





Maus 


Ratte 


n-Butylbiguanid- 
bis-dichlorazetat 


1,13+0,18 


1,20+0,20 


Phenathylbiguanid- 
bis-dichlorazetat 


1,61+0,26 


2,90+0,46 


n-Butylbiguanid- 
hydrochlorid 


1,37+0,22 


0,66+0,10 


Phenathylbiguanid- 
hydrochlorid 


0,69+0,11 


3,60+0,58 



Die neuen Biguanidsalze der Formel I sollen als Mittel 
zur Behandlung der Zuckerkrankheit Yervendung finden. Als 
Richtlinle fUr die Dosierung kommt (berechnet auf molarer 
Basis) die Dosierung der entsprechenden Biguanide bzv, deren 
Hydrochloride in Betraeht. 

Die neuen Biguanidsalze kBnnen in Form pharmazeutischer 
Praparate Vervendung finden, welche eie in Miachung mit einem 
fUr die Applikation geeigneten pharmazeutischen, organischen 
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oder anorganischen inerten Trage material enthalten. Die 
piiarmazeutiaciien Praparate lcijnnen z.B. als Tabletten, Drage'es, 
Suppositories, Kapseln vorliegen. 

Die Erfindung vird durch die folgenden Beispiele naher 
e riant ert. 
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Beispiel 1 

109,5 g 1,1-Djjnethylbiguanid.HCl, 100,0 g Natriumdichlor- 
azetat und 214,0 g Dichloressigsaure wurden zusaiumen in 3,5 1 
abs. Essigester 1 Stunde unter Rtlckfluss gekocht. Die heisse 
LSsung wurde durch Speedex abgesaugt, um das ausgefallene NaCl 
abzutrennen. Aus dem Filtrat kristallisierte beim AbkUhlen 
1,1-Dimethylfciguanid-bis-dichlorazetat analysenrein aus. 

Bei langerein Trocknen i. H.V. bei l0O°C verliert das 
Bis-dichlorazetat 1 Mol CHCl-^COOH, wobei kristallines 1,1- 
Dimethylbiguanid-mono-dichlorazetat erhalten wird. Fp: 160- 

161,5°. 

Beispiel 2 

161,0 g 1-Phenathylbiguanid.HCl, 101,0 g Natriumdichlor- 
a2etat und 216,0 g Dichloresslgsaure wurden zusammen in 4,5 1 
aba. Essigester 1 Stunde unter Rtlckfluss gekocht. Die heisse 
L6sung wurde durch Speeder abgesaugt, um das ausgefallene NaCl 
abrutrennen. Dae Filtrat wurde l.V. eingeengt und mit Diiso- 
propyiather versetzt,, worauf 1-Pheniithylbiguanid-bis-dichlor- 
azetat analysenrein auakristallisierte. Fp: 131-132°. 

Beispiel 3 

150,0 g 1-Butylbiguanid-HCl, 117,0 g Natriumdichlorazetat 
und 250,0 g Dichloresslgsaure wurden 2usammen in 4,5 1 abs. 
Essigester 1 Stunde unter Rtlckfluss gekocht. Die heisse LSsung 
wurde durch Speedex abgesaugt, um das ausgefallene NaCl abzu- 
trennen. Aus dem Filtrat kristallisierte 1-Butylbiguanid-bis- . 
dichlorazetat rein aus. Fp: 131-132°. 
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Patentanapriiche 

X, Verfahxen zur Heratellung von Biguanidsal2en der 
allgemeinen Formel 

; N C NH C NHR 3 • nCHCLCOOH I 

^ ii . ii . 2 

NH NH 



vobei R Vasserstoff, Nieder-alkyl oder 
2 

Nieder-ralkenyl; R -Nieder-alkyl, Aryl, 

Aryl-nieder-al Vyl oder Aryloxy-nieder- 
l 2 

alkyl; oder R und R zusammen Nieder- QR 4 
•a y . 

.alkylen; E J Wasseratoff oder einen Rest -P^ - 

R 4 and Br Waaaerstoff oder ein Eation, 0. w 

oder R 4 " Wasserstoff and R^ Nieder-alkyl, 



• oder R^ und R^ zusammen Nieder-alkylen;und 
n 1 Oder 2 bedeuten, 
dadurch gekennzeichnet, dasa man ein er.teprechendes Biguanid 
nit Dichloreasigsaure umsetzt oder ein Biguanidsal2 einer 
anderen Saure als Dichloreasigsaure mit einem Dichlorazetat 
umaetzt. 

-2 . Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
da93 man ein Biguanid-mineralsauresalz in Gegenvart von Dichlor- 
easigsaure' mit einem Alkalimetalldichlorazetat in einem LSsungs 
mittel umsetzt . 



3. Verfahxen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man als Biguanid 1-Phenathylbiguanid, 1-n-Butyl- 
biguanid oder 1,1-Dimethylbiguanid einsetzt. 
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4. Verfahxen zur Herstellung pharmazeutischer PrSparate, 
dadurch gekennzeichnet , dass man ein Biguanidsalz der Fonnel 



\ 



ii 

NH 



"NH C NHR 3 • nCHCI 2 COOH 



NH 



I 



wobei R Wasserstoff, Nieder-alkyl oder 
2 

Nieder-alkenyl;' R ITieder-alkyl, Aryl, 

Aryl-nieder-alkyl oder Aryloxy-nieder- 
1*2 

alkyl; oder R und R zusammen Nieder- 

alkyleh; R 3 Wasserstoff oder einen Rest 
• R 4 und R 5 Wasserstoff oder ein Kation, 

oder R 4 Wasserstoff und R 5 Nieder-alkyl, 

oder R 4 und R 5 zusammen Nieder-alkylenj und 

n 1 oder 2 bedeuten, 
als Wirksubstanz mit nicht-toxischen, inerten, therapeutisch 
vertrSglichen festen oder flUssigen TrSgern, die normalerweise 



•< or4 

11 N s 

0 OR 
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in- solchen Pra'paraten vervendet werden f vermischt. 

5. .pharmazeutische PrSparate, gekennzeichnet durch einen 
Gehalt an eihem 3iguanid der Formel 

R C — ^NH C NHR^nCHCLCOOH I 

^ ii ii . 

■ NH NH 

wobei R 1 Wasserstoff , Nieder-alkyl oder 
Nieder-alkenyl? R 2 Nieder-alkyl, Aryl, 

Aryl-nieder-alkyl oder Aryloxy-nieder- 

12 4 
alkyl; oder R und R zusammen Nieder- OR 

alkylen; R 3 Wasseratoff oder einen Rest . -P^ ; 

R 4 und R 5 Wasserstoff oder ein Kation, O OR 

oder R 4 Wasserstoff und R 5 Nieder-alkyl, 

oder R 4 und R 5 zusainmen Nieder-alkylen; und 

n 1 oder 2 bedeuten, 
und einero nicht-toxischen*; inerten, therapeutisch ver- 
trSglichen festen oder flUssigen TrSgerxnaterial. 
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(^T^iguanidsalze der allgemelnen Formel 

H jj NHR 3 • nCHCIjCOOH 

NH 

vobei R 1 Wasserstoff, Nleder-alkyl oder 
Nieder-alkenyl; R 2 Nieder-alkyl, Aryl, 
Aryl-nieder-alkyl oder Aryloxy-nieder- 
alkyl; oder R 1 und R 2 zusararaen Nieder- 0 R 4 
alkylen; R 3 Wasserstoff oder einen Rest -p/ 
R und^R 5 Wasserstoff odex ein Kation, O^OR 5 
Oder R^ Wasserstoff und R S Nieder-alkyl, 
oder R und R S zusanraen Nieder-alkylen, und 
n 1 oder 2 bedeuten. 
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